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第 1章ほしがき
急性肺水腫の成因については，古くから二つの説が対立しているい〉。すなわち，一つは，急
性左心不全によるとするもの，他の一つは神経反射によって肺毛細管透過性の急激な増加のた
めとするもの，である。
実験的に肺水腫をおこし，ある薬物の前処置によって，その肺水腫発現が抑制しうるかどう
かをしらベ， 肺水腫の成因を究めようとした報告は多い(12)(13)(23)0 Luisadaおよび Henne-
man(l)は，これらの文献を整理し，その評価をおこなっている。数多くの研究は，結局，つまの
三つのカテゴリ{に入る Oすなわち，肺毛細管透過性の変化を検討しようとしたもの (Drinker
および Richterら)，左心不全の役割りをみようとしたもの (Cohnheim，Welchらによっ
てはじめておこなわれた入神経性因子の役割りの可能性をみたもの (vonCyonによりすで
に一世紀前におこなわれた)，の三つである O しかしながら， た Y一つの確実な方法で肺水腫
のおこりかたを説明したものはない。なぜなら，これらの多くの実験はた Y一定の条件のもと
で，急性肺水腫がおこるか，おこらないかを教えるにすぎないからである O さらに，実験的肺
水腫の存在の判定の方法が不充分であって，多くは肺の重量の増加，肺および気管校内の泡の
できかたを指標としていて，たとえば， リンパ流，循環動態などにかんする観察が不足してい
たO そこで，わたくしは，これらの欠点に充分注意を払いながら，つぎのような実験をおこな
った。
すなわち，実験的に，もっとも確実に肺水腫をおこすことができるといわれている，アドレ
ナリン，インシュリン，塩化アンモンを用いて，動物に急性肺水腫をおこさせた。ついで，抗
アドレナリン剤，自律神経節プロック剤，抗ヒスタミン剤などの前処置が，肺水腫発現にどの
ように影響するか，また，そのさいの原因がどのように考えられるかを検討し，この種の実験
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的肺水腫の神経性因子の役割りについて考察した。
また，肺毛細管透過性の問題に関連して， ANTU肺水腫をとりあげ， リンパ機能の意義を
しらべ，さらに大量輸液による肺水腫の実験もあわせおこなって，神経性因子の関与，プラス
マの膨張圧の意義について考察したO
第 2章 剖検例の検討 22年 1月より昭和 27年 12月までの間におとなわ
肺水腫の発因として中枢神経の障害が関与してい れた病理解剖例，計 230例のプロトコールについて
るとする，いわゆる中枢神経病因説は有力なもの 観察した。
の一つである。この説は Mountier (1918)が重症 (2)観察方法
な頭部傷害のー患者に肺水腫症状を認めたのにはじ a. 観察対象 230例を，中枢性疾患およびその他
まる。その後， 主としてヨーロツバの臨床学者に の各種疾患に大別し，さらに前者を脳出血，高血圧
より臨床的に多くの観察が行われた。実験的には 性脳症，脳動脈硬化症，化膿性髄膜炎，結核性髄膜 
Jarisch(町が veratrinを後頭下穿刺により脳糟腔 炎，梅毒性髄膜炎，日本脳炎，脳腫:房の 8群に，後
内に注ス， ついで MacKayは脳挫傷で， Luisada 者を呼吸器疾患，循環器疾患、，泌尿器疾患，感染症，
および Sarno部 10)は頚動脈内に生理食塩水を加圧 癌腫，肝牌腫大および肝疾患の 6群にわけで観察し
注入，まだ後頭穿束IJ脳槽内にフィプリノ，ーゲシとト た。
ロユ/ピシを注入， Paine(16)らは脳栓塞により，また b. 前記各群について，肺水腫のうむを心障害の
Visscher u. Campbellは機械的に頭蓋内圧を上昇 あるもの，ないものとにわけてしらベた。こ Lでし、
させて肺水腫をおこすことに成功し，その神経性因 う心障害とは，病理解剖学的に高度の心筋傷害を有
子を強調した。 するものである。
一方，わが国におし、ても，松井(27)は Jarischの ，c. さらに，肺水腫のみられた例につし、て，肺気
説に準じ， veratrinを脳槽腔内に注入し，肺水腫 腫，ないし炎症の合併のうむをしらベた。
の発生機転を吟味した。上回教授は脳出血患者に， 2. 観察成績、 
しばしば肺水腫の出現することを注目して報告さ (1)中枢神経疾患:観察対象 230例中，中枢神経
れ，斎藤教授は肺水腫と高血圧性脳症の関係を注目 疾患は 13例であり，そのうちわけは，脳出血3例，
しさらに血圧受容神経との関係を実験的に検討し 高血圧性脳症 1例，脳動脈硬化症2例，化膿性髄膜
た。 炎 3oa，結核性髄膜炎 1例，梅毒性髄膜炎 1例， 目
そこで，わたくしは苦Ij検例について，中枢神経と 本脳炎 1例，脳腫主要 1例である(表。。肺水腫は全
肺水腫の関係を検討し，かつ中枢神経疾患において 例にみられた。
肺の合併症がおこる背景となるべき因子をしらべ 心障害のあるものは，脳出血3例，高血圧性脳症
た。 1例，脳動脈硬化症 2例，イヒ膿性髄膜炎 3例である。
1.観察対象ならびに観察方法 結核性髄膜炎，梅毒性髄膜炎p 日本脳炎，脳腫疹例
(1)観察対象:千葉大学病理学教室において昭和 には，心障害がみられなかった(表 1)。 
Tab.1 
lwith l w伽 ut i TotalHeart Failure I Heart Failure 
Cerebral Hemorrhage 
Hypertensive Encephalopathia 
Cerebral Arteriosclerosis 
Purulent Meningitis 
Tuberculous Meningitis 
Syphylitic Meningitis 
Encepha1itis japonica 
Cerebral Tumor 
Total 
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Tab.2 
estion， Pulmonary MazmatiECdoenmga ，only Emphysenia IlnnammatlOn 
Cerebral Hemorrhage 
Hypertensive Encephalopathia 
Cerebral Arteriosclerosis 
Purulent Meningitis 
Tuberculous Meningitis 
Syphilitic Meningitis 
Encephalitis japonica 
Cerebral Tumor 
Total 
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肺水腫のみで，肺気腫なし、し肺の炎症を伴なわない 1例である(表 3)。
例は，脳出血 1例，脳動脈硬化症 1例，化膿性髄膜 つぎに，肺水腫と肺気腫，ないし，肺の炎症の合 
炎 2例，梅毒性髄膜炎 1例， 日本脳炎 1例，脳腫壊、併についてしらべると，まず，肺気腫のみで肺の合 J 
1例，計 7例である。 併症のなし、ものは 13例である(表 4)。すなわち，
肺水腫に肺気腫を伴なっている例は，脳出血，脳 感染症5例，癌腫4例，呼吸器疾患，循環器疾患、，
動脈硬化症，結核性髄膜炎各 1例，計 3例である。 泌尿器疾患，肝牌腫大および肝疾患、各 1例である。
肺水腫に肺の炎症を伴なっている例は，脳出血， 肺水腫に肺気腫を合併しているものは 3例で，循環
高血圧性脳症， 化膿性髄膜炎各 1例， 計 3例であ 器疾患，泌尿器疾患，感染症各 1例にみられた。
る(表 2)。 肺水腫に肺の炎症を伴なうものは 5例で，感染症 
(2)中枢神経疾患以外の各麗疾患:観察対象 230 2例，呼吸器疾患，循環器疾患，肝疾患各 1例にみ
例中，各種疾患は 217例である。この 217例中，肺 られた(表 4)。 
水腫をみとめたものは 21例である。そのうちわけ 3. この章のまとめ
は， 呼吸器疾患 115例中 2例， 循環器疾患 18例中 中枢神経疾患を伴なわない肺水腫患者には，心障
3例，泌尿器疾患 18例中 2例，感染症 19例中 8例， 害の併存するものが多いが，中枢神経系に疾患をも
癌腫 33例中 4例，肝牌腫大および肝疾患 14例中 2 つものには，その傾向が前者におけるほどいちじる
例となる(表 3)。 しくない。
肺水腫がみとめられ，かつ心障害のあるものは 17 肺水腫の発生因子として，低 O2症を考慮、して，
例である。すなわち，呼吸器疾患2例，循環器疾患 肺水障と肺気腫，なし、し，炎症の合併を検討すると， 
3例，泌尿器疾患 1例，感染症6例，癌腫3例，肝 肺水腫と肺気腫，または肺水腫と炎症との合併症に
牌腫大および肝疾患2例である(表 3)0 ついては一定傾向が認められない。
肺水腫がみとめられ，心障害のないものは 4例で 中枢神経疾患の全例に，肺うつ血および水腫を合
ある。すなわち，感染症 2例，泌尿器疾患，癌腫各 併する事実は，肺水腫の発因として，中枢神経の演 
Tab.3 
lw凶 lwi伽 ut l Total 
Respiratory Diseases 
Cardiovascular Diseases 
Urinary Diseases 
Infections 
Cancer 
tIepatic & Splenic Diseases 
Total 
Heart Failure IHeart Failure 
34 (2) 
14 (3) 
12 (1) 
10 (6) 
13 (3) 
9 (2) 
92 (17) 
81 (0)' 
4 (0) 
6 (1) 
9 (2) 
20 (1) 
5 (0) 
125 (4) 
115 (2) 
18 (3) 
18 (2) 
19 (8) 
33 (4) 
14 (2) 
217 (21) 
l
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Tab.4 
Congestion，I P.， 1::':~::-~~TT 
Edema， 
withlW th|E:出立平 aωnonly Inflamm
Respiratory Diseases 
Cardiovascular Diseases 
Urinary Diseases 
Infections 
Cancer 
Hepatic & Splenic Diseases 
Total 
じる役割りの大きし、ことを想像させる。
しかし中枢神経疾患例では，心障害のあるもの
と，ないものとの差がし、ちじるしくない。これは，
肺水腫の発因として中枢神経障害が演じる役割りの 
重要性を減じる結果とはならなし、。むしろ，これら
のうちの脳動脈管傷害例では中枢神経系の影響と心
障害による影響とが加重作用をしめす可能性さえも
思わせる。したがって，一般的には肺水腫の発因と 
して，中枢神経の関与することは，一応認められる
が，その背景に心障害が存在する意義も決して軽視
することはできない。
また剖検で、肺の状態を観察するにあたって，患者
の死に至る経過を考慮することも重要である。なぜ
なら，心機能停止前に呼吸がとまるか， または危
険なまでに呼吸機能が低下すれば， 血液は異常に
anoxicとなった肺組織をとおして流れ， その結果
としてi心機能の廃絶は，ゆっくりとおこることが
考えられ，これは漏出液の急な出現をたすけること
になる。逆に呼吸機能の廃絶前に， 心停a止がおこ
り，肺血行が急にとまるような場合には，漏出液の
出る程度が軽し、ことも想像に難くないからである。
また，肺水腫と脳所見の併存する事実を，たどち
に結びつけて因果関係をつけることは危険であり，
これはあくまでも臨床的ならびに実験的研究の助け
を要する点である。
第 3章アドレナリシ肺水腫 
1904年， Meltzer(lりはアドレナリシの大量注射
により，はげしい急性肺水腫がおこることを報告し
た。その後， Emerson (1909)， Luisada (1928)， 
Bovet (1948)，Stone(23)(1949)らによっても同様
の報告がなされている。
このアドレナリン肺水腫の成因にかんする研究も
多い。すなわち， Auerおよび Gates仰(1917)， 
Baretyおよび Kokler(23)(1948)はアトロピシ
。
1 1 
。1 1 1 1 1 
。5 1 2 4 。
1 。
 1 
13 3 5 
で， Luisada(l1)(1928)は鎮静剤で， Halpern(23)ら 
(1948)および Stone(23)ら(1949)は抗ヒスタミン
剤で， Elkelesく23)(1948)はピツイトリンで，抑制実
験をおこない，肺水腫発現の減弱化，あるいは抑制
化をしらベ，アドレナリン肺水腫の成因について検
討している。
しかし，アドレナリン肺水腫ーの主因が，アドレナ
Pンによる急激な血圧上昇によるものであるか，ま
ったく神経性，中枢性の因子によるものであるか，
あるいはヒスタミンの作用によるものであるか，現
在なお，明白ではない。
わたくしは，ウサギを用いてアドレナリン肺水腫
をおこさせた。さらに， このアドレナリン肺水腫
が，抗アドレナリン剤，自律神経節プロック剤，抗
ヒスタミシ剤に，どのような影響をうけるかをしら 
べた。このさい，血圧呼吸の状態，組織学的検索，
肺比重，肺の体重比などに注目した。また，イヌに
ついて，大量アドレナリン注射・時の循環動態をしら
ベ，さらに，前記薬物の影響をも観察した。そして，
アドレナリン肺水腫の成因についての考察を行なつ
た。
1. 実験動物ならびに実験方法
(1)実験動物
主として組織学的検索には家兎を，循環分析の目
的にはイヌを用いた。イヌではアドレナリン肺水腫
はおこりにくい。肺の組織所見としては，水腫傾向
をみるにすぎなし、。
家兎は1.85kgから 2.75kgまでのもの， イヌは 
4kgから 14kgまでのものを用いた。 
(2)実験方法 
a. 家兎およびイヌは，それぞれ，型のごとく固
定器上に背臥位に固定した。 
b. 麻酔:実験的肺水腫の研究においては，麻酔
の深さは重要である。家兎では，無麻酔でおこなっ
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た。 イヌでは，イソミタ戸ノレ 30.-35mg /kgを， 2 1.0 mg，3.0mg，または，0.25mg/kg，0.5 mg/kg， 
.-3分の聞に徐々に静注した。1.0mg/kg。 
c. 血圧は，大腿動脈にカニユ{レを挿入し，ゴ
ム管をもって水銀マノメーターに導き，キモグラブ
イオン上にか Lせた。血液療閏防止剤としては，ヘ
バリシ 5cc (5000単位〉を，カニユ{レ挿ス 5分前
に静注した。
呼吸は，気管切開をおこない，気管カニユ{レを
挿入し，プレスチモグラブイーによって，血圧と同
様にキモグラフイオン上にか Lせた。
イヌの実験では， ECGをとったが， これは標準
四肢誘導を同時に記録した。 
d. 家兎における実験では，前述のごとく，肺組
織所見，肺比重，体重比などに主眼をおいた。これ
らの方法について述べる。アドレナリン投与後，死
亡した例はたどちに，また，死亡しなし、例は投与後 
15.-60分(多くは 30分〉で大腿動脈より潟血をお
こなった。この潟血は吸引によらずF 血管損傷によ
る自然潟血によった。
死亡確認後，胸部を聞き，両側気管枝，および肺
に出入する血管を全部結訟・切断し，肺の損傷を防
ぎながら胸腔より取出した。
肺表面の肉眼的観察をおこなってから，肺重量，
/肺重量 ¥容積を測定し，体重比(一一一 x100 )，肺比重¥体重 / 
(肺重量一一×刈を算出した。肺容積
肺組織標本はヘマトキシリン・エオジン重染色法
によって染色作製した。 
e. 家兎においては，薬物投与前後で，血糖を測

り，アドレナリシ投与後の上昇率を計算した。
 
f. この実験に使用した薬物，および，使用量は，
つぎのようである。
アドレナリシ:家兎-O.4mg/kg，イヌー0.03mg，
ヨヒシピ Y:家兎，イヌともに 1mg/kg。
プリスコール:1. 75 mg/kgo 
レジチシ :10mgまたは 1mg/kgo 
ペシジオマイド :3 mg/kg。
ピリベゾザミソ:2mg/kg。
投与方法は，すべて静脈内注射によっておこなっ
たが，家兎では耳静脈を，イヌでは大腿静脈を用い
た。
なお，イヌの実験ιおいては，実験に先立ち必ら
ず，頚動脈洞減圧反射，昇圧反射 (H.E. Hering 
第 1点，第 2点刺激〕の完全におこることを確めた。 
2. 実験成績
(1)家兎におけ，るアドレナリン肺水腫
家兎にアドレナリン 0.4mg/kg静注したさいの
成績を表 5に示す。全例に， 肉眼的にも組織学的
にも強度の肺水腫をおこしたが，肺比重は 0.54カか、ら 
0.83平均O仏ω.7η2を示し 
0.8 8.5%から貯7，平均 0.51である。血糖上昇率は十:3 
+111.8%，平均 +70.9%を示した。
血圧・呼吸曲線の~化を代表例 (No. りをもっ
て図 1に示す。大量のアドレナリシ注射によって，
血圧は急激に上昇し，大きい動揺を示しながら次第
に下降する。呼吸は，いわゆるアドレナリン無呼吸
を呈す。 この例は 22分後に死亡したが， 注射後 5
分噴より，口腔，鼻腔より泡沫状，淡紅色の水腫液
を排出しはじめた。
肺組織所見は図 2に示すように，肺胞中に水腫液
が充満し，強し、肺水腫像を呈す。 
(2)アドレナリシ肺水腫に対する抗アドレナリ y
剤の作用 
a. ヨヒンピシ:表 6における No.6，7はヨヒ 
Tab.5 
Sp. Lung Wt. Blood Sugar Exp. Body GravtiySex Administration Remarks一一一一一一一No. Wt. of the Before After Increase Body Wt.Lung % 
kg mg・fkg Died 22min. m1g 23310/d1 111%.81 2.46 Adrenaline 0.4 0.66 0.38合 later. P. E. (+)
1.V. 1. 
K i1ed 30 min. 
12 0.772.55 0.51 116 176 51.7♀ later. P. E. (十〉 
Killed 20 min. 
H3 2.00 0.54 0.34 156 283 81.4合 later. P. E. (土〉 
K il1ed 17 min. 4 11.85 0.83 0.43 65 90 38.5合 later. P. E. (十〉 
Died 60 min. 
H5 2.13 0.78 0.87合 later. P. E. (十〉
d可
d
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% 
Remarks 
6 
7 
8 
9 
10 
♀ 
♀ 
♀ 
♀ 
♀ 
kg Adrenaline 0.4mgjkg i.v. i. 
2.75 after 45 sec. of Premedication of 
Yohimbine 1 mg/kg i.v. i. 
2.15 1 0.64 0.28 
Adrenaline 0.4mg /kg i.v. i. 
1.86 after 3 min. 0.63 0.87of Premedication of 
Pendiomide 3 mgjkg i.v. i. 
Adrenaline 0.4mg/kg i.v. i. 
2.4 mi~.5_ra~t~.01 ，. _ I0!=lol 
911i of Premedica zon o 04
Pyribenzamine 2 mgjkg i.v. i. 
Adrenaline 0.4mg /kg i.v. i. 
1.901 a~t~r 15 m}.n. 
of premedication of l061036 
Megaphen 2 mgjkg i. v. i. 
mg/dl % 
145 171 17.9 
183 280 53.0 
190 275 44.7 
142 152 7.0 
175 215 22.9 
Killed 30 min. 
later 
Pulm. Edema 
(一〉 
1 P. E.(ー〉 
グ P. E.(土〉 
グ P. E. (土〉 
H P.E. (土〉 
. 
シピ y 前処置によるアドレナリン肺水腫の例であ
る。肺比重の平均は 0.71，体重比の平均は 0.35であ
る。血糖上昇率は平均 +35.5%である。 
血圧・呼吸曲線の愛化を，代表例 (No. のをも
って図 3に示す。ヨヒシピン前処置によって，血圧
の上昇は，アドレナリ y単独例に比較して，強くな
し、。ヨヒンピゾカ、、アドレナリ yの血圧上昇を抑制し
ている。呼吸はアドレナリン類、呼吸を示す。
肺組織標本で、は水腫像はない(図 4)。
アドレナリシ注射時の血圧・呼吸・心拍数の菱化
から，つぎ、の 3相を区別することができる。すなわ
ち，アドレナリン無呼吸と頻拍を伴ない，軽度の血
圧上昇を示す第 1相，血圧の一過性の下降と徐拍，
不正拍を示す第2相，血圧上昇と頻拍を示す第 3相 
である。 〆
つぎに，イヌについて，大量アドレナリ y注射に
たし、するヨヒンピンの影響をみた。 
図 5の左側は，アドレナリ/'1mg注射時の血圧・ 
呼吸の菱化である。血圧の上昇と無呼吸がみられ
る。右側は， ヨヒンピン 1mg/kg静注 4分後， ア
ドレナリシ 1mgを静注したさいの血圧・呼吸の愛
化を示す。ヨヒンピンの前処置によって，血圧上昇
は抑制され，第2相の徐拍と不正拍の出現は認めら
れない。アドレナリン無呼吸も抑制される。
そのさいの心電図を図 6，7に示す。図 6では第 1
相(頻拍)，第 2相(徐拍ならびに不正拍， 2:1AV-
Block)，第 3相(頻拍〉を呈す。図 7はヨヒシピシ 
前処置後にアドレナリンを静注した場合で、あって，
第 1，第3相の頻拍は抑制されないが，第 2相の徐
拍および不正拍は明らかに抑制されてしる。
b. プリスコール:図 8はプリスコール前処置に
よる，大量アドレナリン注射時の血圧・呼吸の~化
を示す。実験動物はイヌである。呼吸曲線に著斐は
ないが，血圧の上昇は抑制されている。
このさいの心電図は，図 9，10に示す。すなわち，
はじめの大量アドレナリン注射時には(図 9)比較
的晩期に現われた 2つの相連続した房室結節上部性
期外収縮がみられる。プリスコ -!v前処置後大量ア
ドレナリ y注射時には，高度の洞性徐拍と心室早期
収縮，および心房ないし田原結節上部から出る期外
収縮がみられる(図 10)。
c. レジチユ/:図 11はイヌについて行なった，レ
ジチン注射前後の，アドレナリンによる血圧・呼吸
曲線の愛化を示す。左は無処置時アドレナリン 0.06
mg静注したさいの愛化，中はレジチユ/10mg静注
10分後にアドレナリユ/0.06mgを注射したさし、の
菱化，右はアドレナリン 0.5 mg/kgの大量を用い
たさいのきを化を示す。レジチンによって，血圧の上
昇は抑制され，第 2相における徐拍は認められる
が，不正拍はなし、。たどし，無呼吸の程度にはみる
ベき愛化はない。
イヌで心カテーテル法をおこない，右房圧・頚動
脈圧・静脈圧を同時にエレクトロマノメーターで記
録し， レジチン、注射(10mg)前後のアドレナ!)/， 
(0.03 cc)作用をみた。アドレナ Pンにより，頚動
脈庄・右房圧・静脈圧はし、ちじるしく上昇し，また
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無呼吸がおこる。レジチシ前処置後にアドレナリシ
を注射した場合には，頚動脈圧および静脈庄は上昇
しないが，右房圧は，きわめて，軽度に上昇した。
(3)アドレナジ y肺水腫にたいする自律神経プロ 
ツグ舟jの作用
家兎におけるペンジオマイド前処置によるアドレ
ナリン肺水腫実験成績は，表 6に示す， NO.8であ
る。ベyジオマイド 3mg/kg静注 3分後に， アド
レナリ シ 0.4mg/kgを静注した。この例の肺比重は
0.63，体重比は 0.87である。血糖上昇率は +44.7%
である。
図 12はこの例の血圧・呼殴の安化である。アド
レナリシによる血庄上昇は認められるが，アドレナ
リシ無呼吸は抑制されているの
図 13は，この例の肺組織標本で，水腫像はない。
しかし，肺胞隔壁の充血がある。
イヌで心カテ{テルを，肺動脈に挿入し，頚動脈
庄・心電図(第 2誘導〉・呼吸とともに肺動脈圧を
同時記録した。ベシジ、オマイド前処置後では，肺動
脈庄の上昇度は，軽度ながら抑制される。呼吸の改
善は著明で，完全なアドレナリ y帯、呼肢はみられな
し、。 
(4)アドレナリン肺水腫にたし、する抗ヒスタミ y
剤の作用
抗ヒスタミン剤として，ピリベンザミ yを使用し
た。
表 6の No.9は，ピリベ γずミン前処置によるア
ドレナリン肺水腫実験の成績を示す。肺比重 0.90，
体重比 0.40，血糖上昇率 +7.0である。 この例の血
圧・呼吸の愛化を図 14に示す。血圧の上昇度には
抑制はみられないが，完全なアドレナリン無呼吸は
ない。 
しかし肺組織標本では，肺水腫の程度は軽くな

らない(図 15)。

t 図16は，イヌで同様に血圧・呼吸の愛化をみたも
のである。ピリペシずミン 25mgの静注に4り，血 
庄は一過性に下降し，その後は動揺を示しながら，
徐々に上昇する。同時にはげしい過呼吸がみられ 
る。ピリベンザミン前処置後に，アドレナリシ 3mg
を静注すると，血庄は上昇し，また，不正拍を伴な 
って，第 2，第 3相は延長している。呼暖は過呼吸
より，呼吸数の極端な滅少に移行している。
3. この章のまとめ
(1)家兎にアドレナリンを O.4mg/kg静注する

と，肉眼的にも，組織学的にも強度の肺水腫をおこ

した。これは先人の研究と一致する。肺比重の平均
は 0.72，体重比は平均 0.51，また，血糖上昇率は平
均 +70.9%で、あった。 
で、jン剤Y肺水腫は，抗アドレナγアドレナリ(2)
あるヨヒユ/ピンによって，完全に抑制される。肺比
重の平均は 0.71，体重比は平均 0.35，また，血糖上
昇率は平均 +35.5%であった。
イヌにおけ:る実験で，ヨヒ yピンはアドレナ llY
による血圧の上昇を抑制し(第 3相)，第 2相の徐拍 
と不正拍の出現を抑制するのをみた。また，アドレ
ナリーン無呼吸も抑制された。
レジチン， プYスコーノレでも同様の結果をえた。 
(3)自律神経節プロック剤であるぺνジオマイド
は，家兎のアドレナリン肺水腫を抑制する。 
(4)抗ヒスタミシ剤であるピリベシザミシは，家
兎のアドレナリン肺水障を，ほとんど抑制しなかっ
た。たどし，呼吸の改善には，みるべきものがあっ
た。
(5)抑制度は， ヨヒユ/ピンがもっとも強<，っし、
で，ペユ/ジオマイドであり，ピリベンザミ Yは，も
っとも弱く，ほとんど抑制しなかった。
第 4章 イシシユリシ肺水腫 
1939年， Sherril1および MacKay(21)は， シロ
ネズミを長期間連続的に低血糖状態をにおくと，
呼吸不全が死の原因となり，そのさい， ¥，、ちじるし
し、肺水腫をおこしていると報告した。この報告によ
のアド909)(1Emerson(23)，904)(1Meltzer(15) り， 
レナリン肺水腫にかんする研究が再びとりあげら
れ，イ yシユリンノ・シヨヅグ時の血中アドレナリシ
の測定，また，抗アドレナリン剤による抑制実験な
どがおこなわれるに至った。
わたくしは，急性肺水腫の成因についての考察の
一環として，インシュリン肺水腫をとりあげ，抗ア
ドレナリン剤， 自律神経節プロック剤，抗ヒスタミ 
ン剤による抑制実験を試みた。
1. 実験動物ならびに実験方法
(1)実験動物
100gから 325gまでのシロネズミを用いた。 と
くに堆性のものを選んだ。
(2)実験方法
インシュリ Y体重 100g当り 4単位，または，イ
ンシュリン体重 100g当り 2単位+プロタミン亜鉛 
イシシュリン体重 100g当り 2単位の皮下注射によ
り肺水腫を起させた。麻酔はおこなわなかづた。
観察時間は， インシュリシ注射後 3時間までと
_:_716..._ 千 医 
L，3時間後，なお，死亡せぬ例は潟血死させた。
観察方法は，肺比重，肺の体重比，血糖の愛化，
および肺の組織学的検索を主とし， これらの方法
は，前述のアドレナリン肺水腫の場合ι同様である
ので略す。
抑制実験に使用した薬剤は，つぎの通りである。 
40%プドウ糖 20∞一経口投与
ヨヒシピン 2mg/kg一筋注
ペシジオマイド 6mg/kg一筋注
ピリベンずミ:;/4 mg/kg一皮下注射 
C6(ベゴライセ:/T) 80 mg/kg，240 mg/kgー
静注 
2. 実験成績
(1)インシュリ:/，およびイシ/シュリン+プロタ
ミシ亜鉛インシュリンによる肺水腫の実験成績を表 
葉
7 100g 4に示す。インシュリンを体重 当り 単位注
射した No.1，2，3の肺比重は 0.61，0.70，0.62で平
均 0.64である。体重比は平均 0.67，血糖の下降率は
平均 56.7%であった。
注射後; 1時間 10分ないし 1時間 30分で死亡し
た。 NO.2の肺組織標本を図 17に示す。強い出血
とともに，肺水腫像がみられる。
インシュリン体重 100g当り 2単位十プロタミシ
亜鉛インシュリ Y体重 100g当り 2単位を注射した
例 (No.4，5，6，7)では，肺比重の平均 0.65，体重
比の平均1.25である。血糖下降率は，測定しえた 1
例では 51.3%を示す。注射後， 1"時間 40分ないし 2
時間 25分で死亡してし、る。
三士会 来在 t示。、 第 5巻
インシュリソのみの例とプロタミミ/亜鉛ィシシュ
/:を併用した例とでは，組織学的にみると，後者1) 
の方が肺水腫{象は強し、。 
(2)あらかじめ， 40%プドウ糖 20ccを経口投与
した例 (No.8，9，表めでは肺比重は平均 0.57，
体重比の平均 0.64，また， 血糖は 174.4%の上昇を
示した。 3時間に至るも， なお死亡せず，潟血によ
って死亡させた。
図 18は No.9の肺組織標本で，軽度の肺水腫像
がみられる。 
(3)ヨヒンピ:/前処置 (2mg筋注〉後， イシシ
ュリ γおよびプロタミ Y亜鉛イニ/シュリ Yを，それ
学
100g 2ぞれ体重 当り 単位を注射した'例で、は，肺比
重は平均0.725，体重比平均 0.69である。血糖下降
率は平均 41.8%である。図 19は， No. 10の肺組織
標本で，肺水腫像はみられない。 
(4)ベゾジオマイド前処置 (6mg/kg筋注〉後，
イゾシュリ:/+プ?タミシ亜鉛イ yシュリンを注射
した例では，肺比重は平均 0.61，体重比は平均 0.63，
血糖下降率は平均 56ュ1%を示した。 NO.12の肺組
織標本を図 20に示す。肺水腫の抑制傾向は少い。 
(5)抗ヒスタミシ剤で、あるピリベシザミシ 4mg/ 
kg皮下注射後 10分で，インシュリシ+プロタミユ/
亜鉛インシュリシを注射掬した例で、は，肺比重は平均 
0.85，体重比は平均1.50，血糖下降率は 28.3%を示
した。 No.14の肺組織標本を図 21に示す。出血強
<，また肺水腫{象の抑制程度はきわめて低い。 
(6) C6 (ベゴライセソT)80 mg/kg静注後 5分
怪
- 判 注  。 .
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Tab.8 
炉、 
Blood Sugarz。 E
Remarksぴω〕同
F悶U Before Decr-after ;;;s"'~同~ 
一一 
325 after 5mill. 
mg/dl Killed 180 mill. 
8 later. Pulm.合 0.58' 0.70of Premedicatioll of 40% Edema (+)G lucose 20 cc oral1y 
9 合 307 1 74 203 +174.4 Kil1ed 180 mill. later. P. E. (土〉
Illsulill 2U + Prot. Z. Illsulill 
Died 100 min.100 2U/10100gmBi.Wt.10 0.72 0.80 74 36 51.3合 after 10min. of Premedicatioll later. P. E. (一〉 
of Yohimbille 2mg/kg i.m. i. 
Died 70 mill.11 160 //合 0.73 0.59 74 50 32.4 later. P. E. (一〉 
Insuline' 2 U + Prot. Z. Insulin 
150 2U/10100 B.Wt. Died 165 mill.gm12 74 34 54.10.58 0.46合 after 10 min. of Premedication later. P. E. (ー〉 
of Pendiomide 6mg/kg i.m. i.
Died 120 min.13 150 H .1 74 31 580.65 0.80合 later. P. E. (一〉 
Illsulin 2U+Prot. Z. Insulin 
Died 80min.150 211/10100gmBin.R7t.14 74 43 28.31.00 0.80合 after 10min. of Premedication later. P. E. (+) 
of Pyribenzamine 4mg/kg s.c.i. 
Died 50 min.15 120 H 0.71 2.2合 later. P. E. (十〉 
Illsulin 2U + Prot. Z. Insulin 
00g B. Wt. Died 100min.187 2U j1 74 36 51.30.50 0.64after 5mill. of Premedication 
Admillistration。 点; % 
%i.glIllsulill 4U /100g B. Wt. s. c. 
16 合 (ー〉later.. P. E. 
三
of Cu80 mg/kg i.v. i. 
Insulin 2U+Prot. Z. Insulin 
17 r 28min.合 1882afUte/r mWof1010gmB tPremedicatmnl|0.75!l 089 Dlaited . P. E. (土〉 
of Cu 240 mg/kg i.v. i. 
で，インシュリシ十プロタミン亜鉛イソシュリ yを
注射した例で、は，肺比重は 0.50，体重比は 0.64，ま
た血糖下降率は 51.3%である。
また， Cu 240mg/kg静注後 10分で， イニ/シュ
リシ+プロタミン亜鉛インシュリシを注射した例で、
は，肺比重は 0.75，体重比は 0.89で、あった。
図 22は， No. 16の肺組織標本である。肺胞内に
は蛋白を含む源液はみられなし、。しかし，外膜層が
粗となり水腫様で、ある。毛細血管の血液充満が強
し、。 
3. この章のまとめ
(1)インシュリ シを体重 100'g当り 4単位，また
は，イユノシュリンを体重 100g当り 2単位とプロタ
ミン亜鉛イユ/シュリンを休重 100g当り 2単位の混
合注射により，シロネズミは強い肺水腫をおこす。
インシュリンのみの例とプロタミン亜鉛イシシュ
リユ/を併用した例とでは，組織学的にみると，後者
の方が肺水腫像は強い。
(2)あらかじめ， 40%プドウ糖 20ccを経口投与
は，インシュリン肺水腫の発現を抑制する。 
(3)ヨヒ yピシの前処置は，イシシュり y肺水腫
を抑制する。 
(4)ペシジオマイドは，抑制傾向は少し水腫発
現を中等度に減弱させるにすぎなし、。 
(5)抗ヒスタミユ/剤である，ピリベンずミンは，
抑制程度がもっとも低し、。 
(6)ベゴライセ /'Tの前処置は，イシシュリシ肺
水腫の発現を抑制する。
第 5章塩化アシモシ肺水腫 
1949年， H. Koenigおよび R.Koenig<りは，ア
ンモニウム塩による急性肺水腫について報告した。
この肺水腫は，アンモニウムイオンのためで、あり，
アドレナ!)/'肺水腫に似た所見を呈すると述べてい
る。 MacKayらく1り(1949)は抗アドレナリン剤，抗
ヒスタミン剤による抑制実験を試み，前者は完全に
抑制されるが，後者にはその作用がないことを明ら
かにした。 
わたくしは，モルぞツトを用い，塩化アンモンに
t円 QU 千葉医学会雑誌 第 32巻
よって急性肺水腫をおこさせた。そして， ヨヒンピ
ミノ， ペンジオマイド， ピリベ yずミンの前処置が，
この種，肺水腫の発生にどのような態度を示すかを
しらベた。
1.実験動物ならびに実験方法
(1)体重 250gから 520gまでのモルモットを用
し、た。 
(2)実験方法:エーテル麻酔をおこない，細し、ピ
ニーノレ管を口腔より胃に挿入し， この管を通して， 
12% NH.Clを 1200mgjkg，3~4 分間で注入した。
注入後 30分以内に， すべて死亡したが， 死亡直後
たどちに開胸し，前述のアドレナリン肺水腫におけ
ると同様に，肺比重，体重比を算出し，肺組織標本
を作製した。また，血糖の~動もみた。
抑制実験は，つぎの薬物によって観察した。
ヨヒシピ:;/2 mgjkg筋注
ベシジ、オマイド 6mgjkg筋注
ピリベ γずミシ 4mgjkg筋注
これら薬剤注射後 10分で NH4Clを経口投与し
た。 
2. 実験成績
(1)塩化アンモン単独投与群では，表 9に示すよ
うに， 1例 (No. りを除いて， 10"，-， 20分で死亡し
た。 No.1は 30分後潟血により死亡させた。
肺比重は平均 0.85，休比重は平均 0.90であった。
血糖上昇率は平均48.8%であった。
図 23は， No.1の肺組織標本である。毛細管出
血が，や L強し、。肺胞中にも出血してし、るところが
ある。肺水腫像がみられる。 
(2)ヨヒンピソ 2mgjkg筋注 10分後に，塩化ア
ジモンを投与した例 (No. 4，5，のでは，肺比重は
平均 0.45，体重比は平均 0.63である。血糖上昇率は
平均 26.9%であった。
この群は 12ないし 21分で死亡した， 図 24は， 
No. 4の肺組織標本である。肺胞中に水腫液の貯溜
はない。一部肺胞壁の毛細血管に充血がみられる。 
(3)自律神経節プロツグ剤であるベシジオマイド
を 6mgjkgを筋注して， 10分後に塩化アニ/モンを
投与した例では，肺比重は平均 0.57，体重比は平均 
0.85で、あった。血糖上昇率は平均 94.1%で、あった。 
Tab.9 
21 ♀ 1 4771 H 1 0.891 0.96 1 110 163 
1 110 1470.82 0.9631合 I3501 
NH壬Cl1200 mgjkg orally after 

41合 15201 10 min. of Premedication 
 110 131 
of Yohimbine 2 mgjkg i.m. i.
350 H 
0.40 0.57 
110 1380.47i 0.72
51合 1 1 
61 ♀ 13801 H 110 150 
NH{Cl 1200mgjkg orally after 
71合 13001 10 min. of Premedication . 10.321 1.10 
of Pend-iomide 6 m山 im i i 
110 225 
81 ♀ 1 3601 10.52! 0.81 110 167 
0.48 0.62 
グ 
H91合 I3501 I?・721 0.80 I 
280 
日 NH4Cl 1200 mgjkg orallyafter 1 1 
110 172 
of Pyribenzamin 4mgjkg i.m. i.
111合 1477i 10 min. of Premedication 10.811 0.96 
0.53 0.6812 1合 12501 H 
Blood Sugar 
Incr- Remarks 
ease 
m1g10/di 6%36|l K111ed30mm 
181 later. Pulm. 
Edema (+) 
~ 
I|Died20min.Ïat~-;.~P."Ë~'C十〉 
Died 10 min. 
later. P. E. (+) 
Died 15 min. 
later. P. E. (一〉 
Died 21 min. 
later. P. E. (一〉 
Died 12 min. 
later. P. E. (ー〕 
Died 20 min. 
later. P. E. (土〉 
Died 22 min. 
later. P. E. (土〉 
Died 9 min. Ilat~;. -P~-E-'-(土〉 
Died 120 min. 
later. P. E. (土〉 
Died 23 min. 
later. P. E. (土〉 
Died 10 min. 
later. P. E. (+) 
48.2 
33.6 
19.0 
25.4 
36.3 
136.3 
51.8 
55.4 
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この群では，塩イじアシモ Y投与後 9分ないし 2時
聞で死亡している。図 25は， NO.7の肺組織標本
である。中等度の毛細管出血がみられる。肺水腫像
はやふ抑制されている。
(4)抗ヒスタミン剤であるピリペシザミン 4mg/ 
kg筋注後 10分で塩化アンモンを投与した例の肺比
重は平均 0.67，体重比は平均 0.82である。血糖上昇
率は， 55.4%で、あった。
この群でも， 塩化アンモシ投与後 10分ないし 23
分で死亡している。図 26は No.11の肺組織標本
で， うつ血が強し、。肺水腫像は，ほとんど抑制され
ていない。 
3. この章のまとめ
(1)塩化アジモンの経口投与により，モルモツト
は，多〈は， 1O ~20 分で死亡し，そのさい強い肺水
腫像が組織学的に観察された。 
(2)ヨヒンピソの前処賢は，塩化アシモンによる
肺水腫の発現をほとんど抑制するの 
(3)ぺγジオマイドの前処置も，抑制はするが，

ヨヒンピンより作用は弱し、。
 
(4)ピリベ Yずミンでは，ほとんど抑制されな
し、。いずれの場合においても，肺水腫の強さ，ある
いは抑制像の強さと投与後死亡時間，死亡率とは関
係なく，大部分が短時間内に死亡している。
第 6章 ANTU 肺水腫 
ANTUによる肺水腫の詳細な報告は Richter(2Q)
が 1952年に発表している。 ANTU(alpha-naph-
thyl thiourea)はネズミ毒として知られてし、る。 
Norway ratに毒性がもっとも強く， イヌ，ネコ，
マウスにはや L低いが，いずれにしても例外なく，
肺水腫，および肋膜の液体貯溜をおこす。しかし，
腹水あるいは他の器官の浮腫は決しておこらないこ
とが時長とされている。 
ANTUによる肺水腫の成因について検討するこ 
とは， ANTUのもつ特性によって，価値があると
思われる。わたくしは，シロネズミを用い， ANTU 
肺水腫を作った。観察に当り，主として，組織学的
に肺水腫発現の状態を，時間を追ってしらベた。
1.実験動物ならびに実験方法
(1)実験動物:体重 72gから 170gまでのシロ
ネズミを用いた。 
(2)実験方法:ANTUをオリ{ず泊に懸濁させ，
その 50mg/kgをシロネズミの腹腔内に注射した。
観察時閣は，肺水腫をおこし死亡するまで， 11時
間 50分がもっとも長い例であった。
また，肺水腫発現の状態を詳細に検討するため
民， ANTU注射後 3時間より 8時間まで 1時間毎
に， ~見血によって死亡させてしらベた。死亡直後，
肺比重，体重比を算出し，また，ヘマトキシリシ・
エオジシ重染色法により，肺組織標本を作成した。 
2. 実験成績 
ANTU肺水腫の実験成績を表 10に示す。 NO.1
から No. 4までの例についてみると， 注射後死亡
時間は 9時間 10分から 11時間 50分までの聞にあ
る。肺比重は平均 0.79，体重比は平均1.14である。 
ANTU注射後3時間から 8時間まで， 1時間毎
に潟血死させた各例 (No. 5~10) の肺比重をみる
と，時閣の経過に伴なって，肺比重は大となる傾向 
Tab. 10 
z。 主
Remarksぴω〕b4 
国vu 
Administration。炉、 同EML 
ぴ向】 坦 匂。4 AZ昔
g 
83 ANTU 50mg/kg i.perit. i. 0.82 1.08 Died 9hr. 10min. later; Pulm. Edema(十〉1 合 
88 H 0.84 1.242 Died 11hr. 3min. later; H (十〉合 
72 H 0.78 1.523 Died 11hr. 50min. later; H (十〉合 
1/Died 10hr later ; (+)0.70 0.7187 H4 合 
165 H 0.57 0.935 合 K il1ed 3hr. 101ater ; H (ート〉 
K i1led 4 hr. 101ater ; 1/ (+)145 H 0.60 0.896 合 
7 148 1/ 1/合 Killed 5hr. 101ater ; (十〉 
8 145 H 0.951 0.80合 Killed 6hr. 10 later ， H (十〉 
167 H9 0.93 0.90合 Killed 7hr. 20 later ， 1/ (+) 
10 170 H 0.73 0.88合 K i1led 8hr. 101ater ; w (十〕. 
-720- 千葉医学会雑誌 第 32巻
がある。 第 7章大量輸液による肺水腫
剖検所見を述べると，自然死亡例では，肺は全体 食塩水の緩徐な注入は，莫大な量を長時間つどけ
に淡暗赤色，や L硬化を呈し，少数の出血点および ても何らの症状をあらわさないと Wiggers(25)は言
出血斑があり，割面より血液を含んだ粘液性の液体 っている。また， Luisada(IO)は， その実験動物の
が自然に流出した。 全血量の 3倍の液体を 30分以内に急速に注入して 
3時間後，潟血死させた例で、は，ほとんど正常の も，いつも必らず肺水腫をおこすものではないと言
色調で，肺門周囲のみ淡暗赤色， うつ血状をなし， っている。しかし，食塩水の急速頚動脈内注入は，
数ケの小血点を認、めるのみでおる。 4時間および 5 確実に肺水腫をおこすとしづ。また，迷走神経切断
時間例では，全体に正常にくらべて淡紅色強く，肺 を前処置としておこない，肺水腫の発現を容易なら
門周囲の暗赤色の部分も， 3時間例にくらべて， や しめた報告もある。
ム広範である。 6時間， 7時間例では，肺門だけで わたくしは，生理食塩水を，とくに考案した輸液
なく， 1ないし 2の肺葉にわたって， 暗赤色， うつ 装置によって，イヌ，および，ウサギの頚静脈に注
血状を呈している。前述の自然死亡例と，ほとんど 入して，肺水腫発現のうむを観察した。また，調庄
同様の所見を呈す。 神経の除去をあらかじめ行い，大量輸液による肺水
組織学的にみると，自然死亡例では，大部分の肺 腫発現におよぼす影響をも観察した。
胞に液体があり，毛細血管の血液量も中等度であ 1.実験動物ならびに実験方法
る。少数の赤血球が肺胞内にみられ，また，いわゆ (1)実験動物:2.4kg，2.9 kgの家兎， 9.4kg，9.0 
る alveolal phagocytenがみられる。大きな気管 kgのイヌ，計 4例について行なった。
枝，血管それ自体には著明な愛化はないが，血管の (2)実験方法:家兎，およびイヌは，いずれも固
周囲の外膜層は粗となり，液体があり， リンパ管 定器上に背臥位で固定した。
は拡大し，なかに液体と少数の赤血球が存在する イヌの場合には，イソミタ -1]"40 mg/kgを静注
(図 27，28)。 して麻酔を行なった。家兎は無麻酔で行なった。
3時間例では，肺胞内に液体はみられず，肺胞内 血圧は，大腿動脈にカニュー vを挿入し，プム管 
に少数の赤血球と毛細管の充血，気管枝，血管周囲 により水銀マノメーターに導き，キモグラフイオユ/
の軽度の浮腫および出血がみられる。リシパ管は拡 上にか Lせた。呼吸は，気管切開を行い，気管カニ
張し，少数の赤血球をみる。 ューレを挿入して，プレスチモグラフイ{によって 
4時間例では，ところどころの肺胞に液体があ 血圧と同じキモグラフイオシ上にか Lせた。
り，あるところでは，肺胞と肺胞管にまで壁に沿っ 輸液は，頚静脈に血管カニューレを挿入し，とく
て，膜状に液体がある。血管周囲のリシノミ管は，な に考案した輸液装置によって，生理食塩水を注入し
お拡大し液体がつまってし、る。 た。輸液装置は，加圧部・水槽・加温部・水銀マノ 
5時間例では，肺胞上皮はかなり腫脹し， alveo- メ{ターよりなり，一定の圧力，温度で輸液できる 
lal phagocytenが大きくなり，かつ，数も多し、。 ようになっている。生理食塩水の注入量は，個々の 
6時間， 7時間および 8時間例でも， ほど同様で 例において異なるが， 1例を除いては， すべて死に
ある。 至るまで注入をつどけた。注入庄は 10mmHgよ 
3. この章のまとめ りはじめて，次第に圧を上げ， 40ないし 60mmHg
シロネズミに 50mg/kgの ANTUを腹腔内注射 まで上げ、た。注入時間は， 1例を除いて死に至るま
することにより，組織学的所見で，強い肺水腫の起 でつどけたので，個々の例によって異なる。注入時
ることをみた。 の温度は 20ないし 390Cである。
このさい，時聞を追って観察すると，まず，肺門 家兎の 1例 (No.22)は，両側の大動脈神経・頚
部の Y:Yバ管の拡大より肺水腫が始まることが注目 部交感神経および左側の頚動脈洞神経を切断し，右
される。ついで，水腫液は肺門部の肺組織に及び， 側の頚動脈洞神経を結集してのち， 注入を行なつ
やがては全肺胞内に水腫液が貯溜する。この実験 た。また，イヌの 1例 (No.53)は，両側の頚動脈
は，肺水腫の成因にかんして， リンパ機能が重要な 洞神経・迷走神経を切断してのち注入を行なった。
因子ともなりうることを暗示する。 死亡後，開胸して肺をとり出L(方法はアドレナ
リユ/肺水腫の場合と同じ)， 肺の肉眼的所見を記録
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Tab. 11 
Procedure RemarksR21Animal 
21 
Rabbit 
♀ 
2.4kg 
Infusion (Physiol.Salt Solution) 
Volume 1035 cc 
Pressure 10-60mmHg 
Time 30 min. 
Temperature 30-370C 
Died 30 min. later .， 
Pulm. Edema (+) 
51 
Dog 
♀ 
9.4kg 
Anesthesia (Isomytal 40mgjkg ivi) 
Infusion (Physiol.Salt Solution) 
Volume 4295 cc 
Pressure 10-40mmHg 
Time 60min. 
Temperature 32-390C 
K i1led 
Rulm. Edema (土〉 
22 
Rabbit 
合 
2.9kg 
Cut 0任 A. N. and C. Symp. N. on both sides 
C.' S. N. Ligation of r. C. S. N. 1.and 
Infusion (Physiol.Salt Solution) 
Volume 940 cc 
Pressure 10-40mmHg 
Time 24min. 
Temperature 20-300C 
Died 24 min. later 
Rulm. Edema (十十〉 
53 
Dog 
合 
9.0kg 
Anesthesia (Isomytal 40 mgjkgivi) 
Cut 0旺 C. S. N. and V. N. on both sides. 
Infusion (Physio Salt Solution) 1.
Volume 2025 cc 
Pressure 20-60mmHg 
Time 66min. 
Temperature - 34-380C 
Died 66 min. later 
Rulm. Edema (i十).
A. N.: Aortic Nerve 
C. S. N.: Carotid Sinus Nerve 
C. Symp. N.: Cervical Sympathetic Nerve 
V. N.: Vagus Nerve 
し，かっ，へマトキシリン・エオジン重染色法によ
って組織標本を作り，組織学的にしらベた。
2. 実験成績
大量輸液による急性肺水腫実験の成績を表 11に
示す。 
No.21の例では，生理食塩水注入量は 1035cc， 
注入庄は 10-60mmHg，温度は 30-370Cで， 30 
分間注入して，急性肺水腫症状を起して死亡した。
剖検すると，肺は両側とも膨隆し，表面淡暗赤色，
出血点はなし、。割商よりは水腫液の流出をみた。な
お，腹水26ccを証明した。組織学的には，中等度
の肺水腫像がみられた。 
No.51の例では， 32-390Cの生理食塩水を 10ー
40mmHgの庄で， 60分間， 4295 ccを注入したが
死亡せず，潟血死させた。しかし，注ス開始後 50分
で，軽度の肺水腫症状を呈した。 
剖検すると，肺はうっ血状を呈してはし、るが，肺
表面に出血点などはみられなし、d割面よりの水腫液
の流出は軽度であった。組織所見では軽度の水腫像
がみられた。 
No.22では，注入に先だち，両損IJの大動脈神経，
および頚部交感神経，左側の頚動脈洞神経を切断
し，右側の頚動脈洞神経を結殺した。輸液は生理的
食塩水を 10-40mmHgの庄， 20-30oCの温度で 
24分間，総量 940ccの注入を行なった。注入開始
後 24分で強い急性肺水腫症状のもとに死亡した。
剖検すると，肺は強く膨隆し， うつ血状を呈し， 
割面から水腫液の流出をみた。右心の軽度の肥大・
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拡大を認めた。組織所見では，強度の肺水腫像を認、
めた。 No.21に比較すると肺水腫{象は， はるかに
強い(図 29)。 、
No.53の例では，注入前，両側の頚動脈洞神経
および迷走神経を切断した。前例と同様に生理食塩
水を注入したが，圧は 20-60mmHg，温度は 34一
380Cで， 66分間で 2025cc注入した。 66分後死亡
した。
剖検すると，胃は急性胃麻痔のように高度に膨隆
している。腹腔内に液体貯溜はなし、。肝・牌の腫脹
はない。肺はうつ血状を呈している。組織所見で
は， No.51よりも強い肺水腫像がみられた。
3. この章のまとめ
(1)大量の，かつ急速な生理食塩水の注入は，動
物に軽度の肺水腫を起す。
(2)両側の大動脈神経，頚部交感神経，左側の頚
動脈洞神経を切断，右側の頚動脈洞神経を結繋し
た，ウサギの例では，無処置の例に比較して，より
少い注入量，時間で，より強い肺水腫を起した。
(3)両側の頚動脈洞神経，迷走神経を切断したイ
ヌの例では，無処置例に比較して，より少い注入量
で，より強い肺水腫を起した。
第 8章者 按
急性肺水腫の発生理論には，し、くつかの仮説があ
るが'"長い間，支持をうけてきたのは，左心不全説
である。これは一世紀も前におこった。その後，否
定，あるいは一部の訂正があったりして， 1900年か
ら 1913年の問に再びとり土げられ(Lianおよび
Vaquez)，多くの心臓病学者の支持をうけてしお。
しかしこの説によって説明できない，いくつかの
疑問がある。
すなわち， (1)心肺標本における肺水腫の発現
は，左右いずれかのj心不全でも，左右のいずれもが
心不全に落入つてなくとも，まだ左右のいずれもの
心不全があっても，肺水腫が起りうる。 (2)モルフ
イシの作用，肺水腫にたし、する，ある種の効果的治
療剤の作用は，左心不全説では説明できなし、。 (3)
肺水腫の左心不全説は，肺毛細管圧と肺水腫との間
の関係を予想させる。この説にしたがえば，肺水腫
は肺毛細管圧がプラスマ膨張圧を超える場合に規則
正しくおとる。しかし， Blandおよび Sweet例，
Werk創的ら，また E1lis<のらは，僧帽弁口狭窄症
において， 肺毛細管圧や静脈圧がプラスマ膨張庄 
を，はるかに超えても，肺水腫はかならずしも起ら
ないことを示した。動物についての， Paine(17)らの
成績でも，肺毛細管圧と肺水腫との聞には一定の関
係がないことを示している。 (4)動物における実験
的肺水腫は，左心不全が主因であるとは，ほとんど 
考えられないような状態であらわれる。アドレナリ
シによる肺水腫は急激な血圧上昇によっておこる左
心不全のためであるとしヴ報告がある。たしかに， 
左心の仕事はアドレナリシによって倍加される。し
かし，運動によって心の仕事は，心不全をおこすこ
となく 10倍にも増加しうる。 したがって， アドレ
ナリンによる血圧上昇が，左心不全をおこすことに
よって肺水腫をまねくとし、う考えをうけいれること
は困難である。 (5)肺水腫が，左心不全だけでおこ 
るとし、う説は，肺脈管圧，肺血流量，肺リンバ機
能，およびプラスマ膨張圧などの関係を考慮、してい
ない。以下，肺水腫の発生因子の個々について考え 
る。
(1)肺血管系因子:まず，肺血管系因子として，
肺血量および肺毛細管滴過面の関係については，全
肺毛細血管の漉過面の広さの菱化によって，体液の 
漏過がどのように影響をうけるかについては，まだ
正確な数値はない。肺毛細管穏過面積の~化が体液
の穂過に大いに関係をもつことはありうる。
尋常時には，肺における血液量は呼吸週期の時期
によって~化している。しかし，肺の平均血液量は
不安である。肺を出入する血液量は，ある時間の経
過の間，決して等しくはない。呼吸の時相の影響の
他に，さらに，重要であるのは，流入および流出の
聞にみられる差である。これは，呼吸の影響はまっ 
たくうけなし、。肺毛細管床を去る血液量は，ある不
明の量(リシパ液量〉だけ，そこえ入る量よりも少
し、。
肺の脈管運動神経の菱化が，肺水腫の一因となり
うるであろうことは，多くの研究者によっで認めら
れている:肺l脈管の神経支配には，なお，不明な点
が多し、。生機学的，とくに薬理学的に疑問の多いと
ころである。しかし，生機学的方面の最近における
研究のなかでも， Wiggers (1949)は肺脈管運動神
経の存在を暗乳動物において認め，上田教授も肺迷
走交感神経の諸分校および鎖骨下係蹄の前後を刺激
して肺動脈庄の上昇を認めている。
肺脈管運動神経の役わりと関連して，実験的アド 
レナリユ/肺水腫にかんする報告がある。 Meltzer(15)，
Luisada(l1)らによって大量アドレナリ y肺水腫の研
究がなされた。また，抗アドレナリン剤による抑制
実験  (Stoneおよび Loew<均， 1949)，抗ヒスタミ
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，Stone(23)，1948)，(Halpern(23による抑制実験jシ淘 
1949)は，肺脈管運動神経の役わりを示すものであ
る。 
Rexedおよび Euler(19)は，ヒスタミシの作動線
維について研究したが， これは肺水腫に関連して
重要である。ヒスタミシは尋常時には結合型として
肺にあるが，肺水腫発生時には遊離するとし、う。ア
ドレナリンはこの作用をもっ。 Smith(22)は， アド
レナリ Yは肺の細小動・静脈両者を収縮させるが，
ヒスタミンは細小静脈のみを収縮させるところがち
がい。この点については， ヒスタミンはアセチール 
コリンに似ていると言っている。実験的アドレナリ
y肺水腫にたいして，抗ヒスタミン剤は，水腫発現
を抑制するとし、う研究 (Halpern(23りがあり，一方
では， Stone(23)のように，抑制しないとし、う見解も
あって，一定でなし、。アレルギー性にも，肺水腫は
おこりうる。たピし，このさい，脈管神経肺水腫と
する人も， Quincke浮腫のー形式とする人もしら。
臨床的に，抗ヒスタミシ剤で治療して，良かったと
しヴ結果はまだ確かでなく，そのさい， ヒスタミシ
が役わりを演じているとし、う証明もない。
血圧調節神経と肺水腫にかんしては S.Wasser-
mannの臨床的観察がある。すなわち，肺水腫のは
じまりに，頚動脈洞を圧迫すれば，抑制，あるいは
完全に消失させることができると言った。頚動脈、洞
および大動脈神経を左右一斉に除去すると肺水腫が
発生しうることは，すでに発表した。また，大量輸
液による肺水腫実験において，調圧神経の除去は，
さらに強い肺水腫をおこすと， Luisada(10)は報告し
た。 ー
]arisch(8)，松井(27)は，ヴェラトリシの微量を直
接脳槽内に注入して肺水腫のおこることを報告し
た。ネコのー側の頚動脈洞神経を切断すると，ヴェ
ラトリシの脳槽内注入により，単独注射にくらべ
て，さらに強く肺水腫をおこすことは，すでに発表
した。迷走神経，頚動脈洞神経，大動脈神経を切断 
しておくと，さらにいちじるしいグェラト Pン肺水
腫をおこす。
肺水腫と星状神経節との関係については，斎藤教
援が，この神経節を刺激すると肺水腫がおこると発
表している。逆に，これをプロ γクすると肺水腫が 
劇的に抑えられたと Pierachおよび Stotzは報告
した。そのさい，神経因子が働いていたとし、う証明
にはならなし、。また，氏ら自身，かような仮定を認
めているわけでもなし、。このさい，徐拍がおこるこ
とは，治療効果のなり立ちに，大切であると思われ
る。
肺えの脈管運動神経衝動がどのような径路で伝え
られるか，この点に関連して，間脳と肺水腫につい
て， Gamble(7)の実験がある。すなわち，氏はシロ
ネズミの preoptic.areaに電解質平衡障害を与え
て，肺水腫および肺出血をおこしえた。教室の小池
は， シロネズミの視床下部を， 単純穿刺して， ま
た，三塩化酷酸による傷害で，肺うつ血ないし肺水
腫のおこることをみた。
MacKay(12)(1950)らのイシシュ V::/による実験
的肺水腫，また Koenig(9)ら(1949)，MacKay(14) 
ら(1949)の行なった塩化アンモニウム塩による肺
水腫実験は，肺の脈管運動神経が肺水腫の発生にー
役を演じているとし、う考えとともに，他方内臓脈管
運動神経反射が肺水腫の発生に，同じく何らかの役
わりを演じる可能性を示す。
濃厚ヨ{ドの一定量を右心内に急に注入すると，
イヌに定型的な肺水腫をおこすことができる。ま
た， ヒトの脳血管造影の目的で，〆イオドラストを
頚動脈内に注入したさい，急性肺水腫をおこした例
を，教室の吉橋，渡辺が報告している(28)0 これら 
の現象はヨードの毒性によることもあろうが，神経
性起原も考える要がある。
毛細管透過性の克進は，毛細管圧とプラスマ膨張
庄の均衡の破綻とともに，肺水腫の原因として重要
である。しかし，現在のところ，毛細管透過性を生
体で測定する直接的な方法はみあたらなし、。間接的
に， Richter(20)く1952)の ANTUによる肺水腫実
験の成績で知ることができる。アノキシアは毛細管 
透過性を充進する。
肺の血液量の増減口，肺水腫の程度に重大な影響
を与える。しかし，生体にありうべき範囲内で，肺
血量が愛化し，それだけで急性肺水腫がおこるとい
うことは疑わしい。
(2)肺リユ/パ系因子:肺の間質に穏出した体液の
再吸収は主としてリンパ管によってなされる。これ
は肺構造の一つの特長でもある。したがって，肺の
リシパ流の障害がおこると，結果として，肺水腫は
促進される。静脈庄のたかまりは， V::/パ流をプロ
γグする。肺水腫を伴なう慢性うつ血性心不全で
は，静脈庄のいちじるしい充進がみられる。
つぎに，プラスマ蛋白量と肺リシパ流について考
えてみる。一般にプラスマ膨張庄の低下は，組織水分
の増加にかんして重要な因子である。このことは肺
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水腫についてもいえる。低蛋白血症が肺のりシバ流 
を促進するという Paine(18)らの実験は重要で、ある。
たどし現在のところ低蛋白血症だけで肺水腫がお
こることを示した実験はなし、。しかし，プラスマ膨
張庄の面から，すくなくとも浮腫準備状態の一面を
うかがうことはできよう。 
(3)気管校系因子:気管校閉鎖が積出をさかんに
することは， Drinker(りが注目してから，多くの
研究者によって確かめられた。しかし，その機転に
ついてはなお不明で、ある。部分的な気管校閉塞にた
いして吸気が強くなり， Ml実質内の圧の陰性度が減 
り積出に抵抗する組織圧がさがることが，発生因子
のーっと説明できる場合がある。気管枝閉塞は細胞
外液量を，ほんのわずかか，あるし、は中等度に増加
させる。気管枝閉塞が，頚動脈洞からの反射によっ
ておこりうるとし、う Daly<りら(1951)の報告には
注目すべき点が多し、。
(4)心室の傷害，ことに左室傷害が肺水腫を生じ
ることは，早くから注目されてしる。 Ca担ld:tらの
業績はこの種のうちで，もっとも勝れているものの
一つである。氏は左室の冠動脈結設で肺水腫をおこ
したが，右室についても同様な効果をみた。一方，
Wiggers，;Bazettのいうように， 心臓外傷がはな 
はだしくても，心機能は失調しないことがわかって
いる。心筋傷害そのもののほかに Bezold-Jarisch
型の反射が，これらの実験的肺水腫の発生因子の一
つとなりうることも考えられる。
(5)肺細胞外液量の増加:肺の細胞外液量にかん
する知見は，現在までのところみあたらないが，肺
水腫がどんな原因で、おこったにしても，このさい，
肺における細胞外液量の増加は想像に難くない。ま
た，全身の細胞外液量の増加が，あるでし、ど肺水腫
の発生に促進的に作用することも考えられる。
第 9章総括ならひ、に結論
剖検例の検討において，肺水腫の原因のーっとして，中枢神経系の障害が大きな役わりを演
じるであろうことを明らかにしたO このさい，心障害の存在が，肺水腫発現を容易ならしめる
ことを附言する。肺気腫，または肺の炎症が，肺水腫発現を助けるという推定はこの統計から
はえられなかった。
アドレナリン静注により，血圧は上昇するが，そのさい，さらに詳細に血圧曲線，心電曲線
を検討すると，第 1相，第 2相，第 3相の三つの相に区別できる変化がみられるO 第 1相の変
化は Bezold-Jarisch反射を含む多くの心直接反射によるとされるO 第2相は，主として血圧
受容神経反射によって，第 3相は末梢脈管にたいする作用によると説明されているO 
Nickerson (1947)，Stoneおよび Loew(1949)は，抗アドレナリン剤の前処置はアド V
ナリン肺水腫を抑制するといっているO わたくしも，ヨヒンピンにより同様の成績をえた。レ
ジチン，プリスコ{ルについても同様であるO
これらの抗アドレナリン剤の前処置は，アド Vナリン第 2相の徐拍，不正拍をいちじるLく
抑制するが，第 1相，第 3相の頻拍には無影響であるO
家兎での，組織学的検索によると，ヨヒンピンはほとんど完全に抑制する。
自律神経節プロック剤である，ベンジオマイドの前処置によって組織学的に肺水腫は抑制さ
れるが，ヨヒンゼンより作用は弱い。
抗ヒスタミン剤である，ピリベンザミンでは，さらにこの作用は弱く，ほとんど抑制しな
い。しかし，このさい呼吸の改善がみられたことは注目されるO すなわち，アドレナリン無呼
吸は，言いかえれば，低 O2症は決定的な肺水腫の原因とはならない。 また， ヒスタミンが直
接肺水腫をおこすものではない。やはり，肺脈管運動神経の役わりが大きいといえるO アド v 
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ナリンによる急激な血圧上昇と左心不全のためにおこるという報告もあるO しかし，心の仕事
は， 運動により心不全をおこすことなく 10倍にも増加しうるO アド Vナリシによる血圧上昇
が，左心不全に落いることによって肺水腫をおこすとは考えられない。
インシュリン肺水腫が，抗アド Vナリン剤，自律神経節ブロック剤によって抑制され，抗ヒ
スタミン剤でほとんど抑制されないという事実は，アドレナリン肺水腫の場合と似ている。こ
の種の肺水腫も神経性因子が強い。すなわち，肺および心えの血管運動神経中枢にたいする低
血糖の影響による神経性のものであると考えられるO
塩化アンモン肺水腫でも，アド Vナリン，およびインシュリンによる肺水腫の抑制実験と悶
様な結果をえた。このことは，やはり肺脈管運動神経の役わりが重要な意味をもっO
これに反し， ANTU肺水腫は，特長のある剖検所見， および肺組織所見より， リンノミ機能
の変化，肺毛細管透過性の重要性を示す。
大量輸液による肺水腫実験においては，調圧神経の肺水腫発現えの関与を示す。
以上，急性肺水腫の成因について，とくに神経性因子の問題を中心として述べて来たが，そ
の成菌はきわめて複雑であり，統一的に説明できなし1。しかし，神経性因子の働きが重要な役
わりを演じるであろうとは想像にかたくなし'0 ANTU肺水腫の問題にしても，今後， リンパ
機能の完全な測定法の確立により，さらに，その成因を詳細に検討することができると信じ
るO
稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導と御校闘を賜わった恩師斎藤十六教授に深謝する。
病理組織学的所見については，島田前助教授に御教示をいた川、た。こ qこ厚く感謝の意を表する。
また，御援助をいたれ、た渡辺昌平講師ならびに協同研究者諸氏に感謝する。
本論文の要旨は，第 18回(昭 29)，第四回(昭 30)白木循環器学会総会，第 5回呼吸と循環
談話会(昭 28.12)において発表した。
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